Lipidler



Yapisal ozellikleri ve fonksiyonlari

>

> Suda hemen hemen hi¢ ¢cozunmez.

< Yapilarinda onemli miktarda nonpolar hidrokarbon zinciri
tasiyan lipidler , hidrofobik ( suyu sevmeyen ) ozellik
gOsterirler.

<« Amfipatik 0zellik ( polar hidrofilik ve nonpolar gruplar )

+ Eter, kloroform ve aseton gibi nonpolar
organik ¢cozuculerde ¢ozunen heterojen
yapili biyomolekuller

« Endojen olarak organizmada sentezlenebilir.

« Bitkisel ve hayvansal kaynakli besinlerle eksojen olarak
saglanir.

< Aktif asetik asitten sentezlenir.
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Lipidler yuksek enerijili bilesiklerdir.
Enerji kaynagi , enerjinin baslica depolanma seklidir.

Polar olmayan triacilgliseroller yag ( adipoz ) dokusunda
depolanir —— temel enerji kaynagi

+ 1 g notral yag —— 9.3 kcal

*

Biyolojik membranlarin onemli yapitaslaridir.

Deri altinda ve bazi organlarin cevresinde isi yaliticisi
olarak gorev yaparlar.



« Elektriksel yalitici olarak , miyelinli sinir boyunca
depolarizasyon dalgalarinin hizla ilerlemesini saglarlar.

+ Proteinlerle birleserek lipoproteinleri olustururlar , kanda
bu sekilde tasinirlar.

+ Hucre yuzey reseptorleri ve kan grubu antijenleri olarak
onemli rol oynarlar.



Lipidlerin Sunflanduril

A. Yag asidleri ve turevleri
B. Triacilgliseroller ( Notral yaglar , Trigliseridler )
C. Fosfolipidler

1. Gliserofosfolipidler ( Fosfoagilgliseroller , Fosfogliseridler )
2. Sfingofosfolipidler ( Sfingomiyelinler)

D. Glikolipidler

1. Serebrozidler
2. Gangliozidler

E. Izopren tlrevi lipidler ( Steroidler ve Karotenoidler )



AYAG ASIDLER| ve TUREVLERI
Yag asidlerinin yapisi

< Terminal karboksil grubu bulunan bir hidrokarbon zincirinden olusur.Zincirin
diger ucunda metil grubu bulunur.

<+ Amfipatik 6zellikte ( hidrofilik ve hidrofobik bolgelere sahip ) dir.

< Terminal karboksil grubu ( COOH ) fizyolojik pH’da COOQO- seklinde iyonize
olur.Anyonik grubun suya karsi ilgisi vardir.

< Uzun zincirli yag asitlerinde hidrofobik kisim baskin — suda
¢ozunememe ozelligi

Dogal olarak bulunan yag asitlerinin hepsi ¢ift sayida karbon atomu tasir.

Yag asitleri ;

- Yag acil esterleri ( triagilgliseroller , fosfolipidler ,glikolipidler ,
sfingofosfolipidler ve kolesterol esterleri gibi ) seklinde pek¢ok bilesigin
yapisinda bulunurlar.

- Serbest yag asitleri ( esterlesmemis ) dolasimda albumine bagli olarak
tasinir.
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Yag asidlerinin ozellikleri

» Yag asidlerinin fiziksel ve fizyolojik o0zellikleri , hidrokarbon zincirinin
uzunlugu ve doymamislik derecesi ile tayin edilmektedir.

» Yag asidleri ve turevlerinin erime noktalari , sahip olduklari

hidrokarbon zincirin uzunluguna ve doymamislik derecesine
baghdir.

Zincir uzunlugu arttikca erime noktasi yukselir
Doymamiglik arttikca erime noktasi duser.

> Nonpolar hidrokarbon zinciri suda ¢cozunurlugun azalmasindan
sorumiudur.

Yag asidi hidrokarbon zinciri ne kadar uzunsa , gozunurluk o
kadar azdr.

» Yagin kati veya sivi olmasi igerdigi doymus ve doymamis yag
asidleri miktarina bagldir.Doymusluk arttikca yag KATILASIR.
Doymamiglik artttkca —— sivi



Yag asidlerinin isimlendirilmesi ve siniflandirilmasi

Sistematik isimlendirme

Yapisinda bulunan karbon sayisi , doymus ve doymamiglik
derecesi ( cift bag sayisi ), cift bagin pozisyonu ve bagin
bulundugu yer belirtilir.

a. A ( Delta ) numaralama sistemi
Karbon atomlari karboksilik gruptan baslayarak numaralanir.
b. W (omega) veya n numaralama sistemi

Karboksilik uca en uzakta bulunan metil grubundan baslayarak
numaralandirilir.

Ornegin ; C.g’ lu bir cift bagh OLEIK ASIT
A numaralama sistemine gore ; 18 : 1 ; A
w veya n numaralama sistemine gore ; 18:1 ; w-9 veya 18:1 ; n-9



YAG ASITLERININ ADLANDIRILMAS|

Karbon sayilarina gore;
* Kisa Zincirli Yag Asitleri: 2-4 C atomlu
* Orta Zincirli Yag Asitleri: 6 —10 C atomlu

* Uzun Zincirli Yag Asitleri: 12 —28 C atomu



» Yag asidlerinin siniflandiriimasi

1. Doymus yag asidleri

2. Doymamis yag asidleri
3. Hidroksi yag asidleri
4. Eikozanoidler



1.Doymus yag asidleri

» Genel formulleri ve yapisal ozellikleri
C,H5,+.1,COOH

Yapilarinda ¢ift bag icermezler.
< 8 karbondan kucuk olanlar sivi haldedir.

Doymus yag asidlerindeki hidrokarbon zinciri bukulebilir
bir yapiya sahiptir. Tek baglar nedeni ile kendi
etraflarinda serbestce hareket edebilirler.

+ Bazl doymamis yag asidlerinin yaygin bilinen isimleri ve
karbon atomu sayilar



2. Doymamis yag asidleri

Genel formulleri
C.H,n:1.COOH
» Yapisal ozellikleri
Bir veya birden fazla ¢ift bag igerirler.
Her cift bagin meydana gelmesi ile molekulden iki
hidrojen atomu uzaklasir.
Bu cift baglar genellikle cis pozisyondadir.

Eger yag asidi iki veya daha fazla cift baga sahipse , ¢ift baglar
ardisik olmayip metilen koprusu ile ayrilirlar.

( Cift baglar daima ug¢ karbon arayla yerlesirler ).

- Doymamis yag asidlerinin tasidiklari ¢ift bag sayisi ve pozisyonuna
gore siniflandiriimasi



<+ Monoansature ( Monoenoik ) yag asidleri : tek cift

bag icerirler.
Ornegin ; palmitoleik asit ; 16:1 ; A? veya w- 7 serisi
oleik asit ; 18 : 1 ; A%veya w-9 serisi

+ Poliansature ( polienoik ) yag asidler

— Dienoik yag asidleri ; 2 ¢ift bag igerir ,
ornegin ; linoleik asid 18:2 A%12 | w-6 serisi
— Trienoik yag asidleri ; 3 cift bag igerir,
ornegin ;«c-linolenik asid 18:3 A91215 = (-3 serisi
— Tetraenoik yag asidleri ; 4 ¢ift bag icerir
ornegin;arasidonik asid 20:4 A>811.14 = (-6 serisi



DOYMAMIS YAG ASITLERI

 Doymamis yag asitleri yapilarinda bulunan ¢ift
bag sayisina gore 4 grupta incelenir. Bunlar;

e Monoetilenik asitler (1 ¢ift bag)
e Dietilenik asitler (2 cift bag)

e Trietilenik asitler (3 cift bag)

e Tetraetilenik asitler (4 cift bag)



DOYMAMIS YAG ASITLERI

Ik cift bagin metil grubuna en yakin bulundugu
karbona gore doymamis YA'nin siniflanmasi:

w-3 veya n-3
w-6 veya n-6
w-9 veya n-9
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- Doymamis yag asidlerinin cis-trans geometrik izomerizmi :

Dogal doymamis yag asidlerinde ¢ift baglar hemen hemen daima cis
konfiglrasyonundadir.

Cift bagin iki yanindaki acil gruplari ayni tarafta —,cis izomeri , ters
tarafta —. trans izomeri olusur.

Trans yag asidleri bazi gidalarda bulunur (margarin ).Dogal sivi
yaglarin katilastiriimasi veya hidrojenlenmesi sirasinda ara urun
olarak meydana gelmektedir.

» 18:1 ; A%yag asidinin geometrik izomerleri
cis izomeri : Oleik asid ( dogal olarak bulunmakta )
trans izomeri : Elaidik asid
Elaidik asid ; oleik asidin dogal olmayan trans izomeridir.

Esansiyel yag asidleri
» Linoleik asit, linolenik asit
- Diyetle alinmalidir.



ESANSIYEL (ELZEM)
YAG ASITLERL

* Organizmada sentezlenemeyen, disaridan besinlerle
alinmasi gereken, alinmadigi zaman yetersizligi sonucu
kendine 6zgii semptomlar olusturan yag asitlerine
“elzem yag asidi” denir.

e Arasidonik asit (AA)
 Linoleik asit (LA)
* Linolenik asit (LNA)

Robert S. Goodhart and Maurice E. Shils. Modern Nutrition in Health and Disease (6th ed.). Philadelphia: Lea and Febinger.1980,134-138



FELZEM YAG ASITLERI VE ISLEVLERI

* n-3 yag asitleri:
o-linolenik asit (LNA) (18:3)

/\

20:5 EPA 22:6 DHA

|

Prostoglandin E3 (PGE3)
Tromboksan A3 (TXA3)

Biochemical Pharmacology 2009;77(6):937-946.
Brown A. Understanding Food. Fish and Shellfish.Wadsworth /Thomson Learning, USA, 2000;299.




ELZEM YAG ASITLERI VE ISLEVLERI

. n-6 yag asitleri:
Linoleik asit (LA) (18:2)

Prostoglandirﬂ:l(ﬂl) l Tromml (TXA1)

Arasidonik asit (AA) (20:4)

/

Prostoglandin E2 (PGE2) Tromboksan A2 (TXA2)

Biochemical Pharmacology 2009;77(6):937-946




EIKOZANOIDLER

Arasidonik asit
(20 C) Diiz kaslarin kasilmasi

Dokulardaki agr ve
inflamasyonla iligkili

Prostaglandin

Kan pihtilagsmasinin
dizenlenmesi

Tromboksan

Lokotrienler
Pulmoner hava yollari ve

trakeadaki diiz kas
kontraksiyonu ve
stimiilasyonu

Biochemical Pharmacology 2009;77(6):937-946.
Brown A. Understanding Food. Fish and Shellfish.Wadsworth /Thomson Learning, USA, 2000;299.




ELZEM YAG ASIDi EKSIKLIGINDE
GORULEN SEMPTOM VE KLINIK
BULGULAR

* Hafiza ve mental fonksiyonlarda zayiflama
* Gorme fonksiyonunda azalma

* Pihtilasma egiliminde artma

e immun fonksiyonlarda azalma

» Trigliserid ve kolesterol seviyesinde artma
*  Membran fonksiyonlarinda bozukluk
 infantlarda ve cocuklarda biiyiime geriligi
 Ekzema

e Seboreik dermatit

e Sacg dokilmesi

* Erkeklerde infertilite

* Kan dolasiminda olumsuz etki

e Kan basincinda artma

* Yaraiyilesmesinde yavaslama



3. Hidroksi yag asidleri ( ek gruplu yag asitleri )

Hidrokarbon zincirinde bazi hidrojen atomlari yerine hidroksil
grubu yer alir.Orn ; beyin glikolipidlerinde serebronik asid ,
nervonik asid

4. Eikozanoidler (siklik doymamis yag asidleri )

20 C’ lu polienoik yag asidlerinin tlrevleridirler.

a.Prostanoidler
Prostaglandinler ( PG )
Prostasiklinler ( PGl )
Tromboksanlar ( TX)

b. Lokotrienler ( LT)

c. Lipoksinler ( LX)



B. TRIACILGLISEROLLER ( NOTRAL YAGLAR , TRIGLISERIDLER)

@,

< Gliserol turevidirler.Gliserol ug¢ hidroksil grubu iceren bir alkoldur.
Uc¢ molekiil yag asidinin , gliserol ile yaptiklari esterlere
denir.

< Yag asidleri karboksil gruplarindan esterlestirilir , bir negatif yuk kaybi olur
ve notral yag olusur.

Yag asidlerinin ana depo seklidir.
Nonpolar , hidrofobik molekullerdir.
Gliserolun bir yag asidi ile esterlesmesi ile monoagilgliseroller , iki yag asidi

ile esterlesmesinde diacilgliseroller , U¢ yag asidi ile esterlesmesinden
triacilgliseroller meydana gelir.

K/
0‘0

K/
0‘0



Basit triagilgliseroller

« Gliserolun alkol gruplari ile esterlesen u¢ mol yag asidi ayni tlr ise
basit triacgilgliserol meydana gelir.

Karma triacilgliseroller

« Gliserolun alkol gruplari ile esterlesen t¢c mol yag asidi farkl tur ise
basit triacilgliserol meydana gelir.



+ Bitkisel yaglar , sut urtnleri ve hayvansal yaglarin

bilesiminde bulunan notral yaglar basit ve karma
triacilgliserollerden olusur.

Bu yaglar zincir uzunlugu ve doymamislik dereceleri
farkl yag asidleri igerir.

« Bitkisel yaglar buyuk oranda doymamis yag asidleri

icerdikleri icin 25 ° C * de sivi haldedirler.
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Yaglar , asit veya alkalilerle ya da pankreastan
salgilanan lipaz enzimi ile hidroliz edildikleri zaman
gliserol ve yag asidlerine veya yag asidi tuzlarina
ayrilirlar.

Yaglarin asit veya alkalilerle hidrolizlerine sabunlagsma ,
meydana gelen gliserol ve yag asidleri tuzlarina da
sabun denir.

Bu tuzlar ( sabunlar ) yuzey gerilimini azalttiklarindan
emilsiyon yapici ve emilsiyon sabitlestiricidirler.

Yaglar , renksiz ve kokusuz bilesiklerdir.

Yaglar , i1s1, 1sik , nem ve bakteriler etkisiyle bozulur ve
yapda hos olmayan koku meydana gelir.Buna yaglarin
acllasmasi ( ransidifikasyon ) denir.



« Triacilgliseroller , depo lipidlerin temel bilesenidir.

<« Omurgalilarin yag dokularinda ( adipoz. Dokularda)
depolanirlar.

Emilimden sonra silomikronlarla abdominal kavite,
meme dokusu , cilt altinda bulunan yag hucrelerine
tasinirlar.

+ Depolanan triagilgliseroller enerji kaynagi olarak gorev
yaparlar.

< Bircok bitki turunun tohumlarinda depolanarak

enerji kaynagi ve biyosentez onculu olarak gorev
yaparlar.



\/
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Depo yakiti olarak triacilgliserollerden
saglanan enerji , karbohidratlardan saglanan
enerjinin iki katidir.

Triacgilgliseroller glikojen ve nigsastaya gore iki
avantaja sahiptir:

1.Yag asidlerinin karbon atomlari sekerlere
gore daha fazla indirgenmis durumdadirlar ve

triacilgliserol oksidasyonu karbohidratlara gore
Iki kattan daha fazla enerji saglar.

2. Triacilgliseroller hidrofobik ve anhidr olup ;
yakit olarak yag tasiyan organizmanin , depo
sekerleri gibi ekstra su agirlig1 tagimasi soz
konusu degildir.



+ QOrganizma bir gunluk enerji intiyacindan daha az

miktarini glikojen seklinde de depo edebilir.

+ Triacgilgliserollerden uzun sure yeterli enerji saglanabilir.
<+ Obezlerin yag dokularinda , aylarca ener;ji ihtiyacini

karsilayabilecek miktarda — kg triagilgliserol depolanabilir.

+ Glukoz ve glikojen ise suda ¢ozunurlukleri iyi olup

metabolik enerjinin hizli kaynaklaridirlar.

Lipazlar triacilgliserollerin enzimatik hidrolizini
katalizlerler.Agiga cikan yag asidleri , yakit olarak diger
dokularda kullanilr.



Mumlar :
+ 14-36 karbon atomuna sahip doymus ve

doymamis yag asidlerinin yuksek molekul,agirlikli
monohidrik alkollerle yaptigi esterlerdir.

<+ Mumlar deniz hayvanlarinda metabolik yakitin depo
seklidir.



.

1. Gliserofosfolipidler ( Fosfoacilgliseroller )
2. Sfingofosfolipidler ( Sfingomiyelinler )



1. Gliserofosfolipidler

Genel ozellikleri ve fonksiyonlari
Hucre membranlarinin temel yapitasidirlar.

Fosfatidik asid turevidirler.
Diacil gliserolun 3. karbonunun bir fosfat grubu ile

esterlesmesinden fosfatidik asid olusur.

Fosfatidik asidin fosfat grubunun farkl alkol

gruplarina fosfodiester bagi ile baglanmasi ile cesitli
gliserofosfolipidler meydana gelir.

Fosfatidatin yapisindaki gliserolun 1. karbonuna genellikle
doymus yag asidleri , 2. karbonuna ise doymamis yag
asidleri ester bagi ile baglanir.



»  Amfipatik yapiya sahiptirler.Bu yapida nonpolar

hidrofobik uzun bir hidrokarbon kuyruk ve polar bir bas bulunur.Polar basta
yuklU fosfat grubu ve bu fosfat ile esterlesen ¢esitli bazlar ( kolin, serin,
etanolamin ) yer almaktadir.

» Gliserofosfolipidler fizyolojik pH’da yuk dagilimi ( fosfat grubu yuk sayisi
, baz yuk sayisi , net yuk ) ve net yukleri bakimindan farklilik gosterirler.

« Membranlarin temel yapitasi olan gliserofosfolipidler, safranin
da onemli bir bilesenidir. Safrada deterjan gorevi
yaparlar.Ozellikle fofatidil kolin.

- Sentezinde veya safraya salinmasinda bozukluk  __, kolestoreol
taslarinin olusumuna yol acar.

» Gliserofosfolipidler hucre membraninda sinyal
iletimine katilmaktadir.

» Akciger surfaktanlarinin ve plazma lipoproteinlerinin temel bileseni olarak
da gorev yapmaktadir.



Gliserofosfolipidler :

+ Fosfatidik asid ve fosfatidil gliserol
+ Fosfatidilkolin ( Lesitin )

+ Fosfatidiletanolamin ( Sefalin )

+ Fosfatidilserin

+ Lizofosfolipidler

« Kardiyolipin ( Difosfatidilgliserol )
+ Plazmalojenler

+ Platelet aktive edici faktor ( PAF )




+ Gliserofosfolipidler lizozomlarda
fosfolipaz olarak isimlendirilen spesifik
hidrolitik enzimlerle yikilmaktadir.



a.

Fosfatidilkolin ( Lesitin )

Fosfatidik asidin azotlu baz olan kolin ile yaptigi
esterlerdir.

Yapisinda yag asidi olarak genellikle sn-1 pozisyonunda palmitik veya
stearik asid ( doymus yag asidleri ), sn-2 pozisyonunda ise oleik asid ,
linoleik asid veya arasidonik asid (doymamis yag asidleri ) bulunur.

Fosfatidilkolin hicre membranlarinda bulunan fosfolipidlerin blyuk
cogunlugunu olusturur ve organizmanin kolin deposunun onemli
kismini olusturur.

Kolin sinir iletisinde asetilkolin halinde gorev yapar, ayrica
metil gruplarinin deposu olarak kullaniimaktadir.

Fosfatidilkolin arasidonik asid kaynagi olarak
eikozanoidlerin sentezine katiimaktadir.



« Dipalmitoillesitin ¢ok etkili bir yuzey aktif ajandir.Akcigerlerin
Ic yuzeylerinin yuzey gerilimine bagl olarak birbirine
yapismasini onleyen surfaktanin ana yapitasidir.Premature
bebekte eksikligi , Respiratuvar Distress Sendromuna neden
olur.

« Lesitinin organizmada lesitinaz enzimi ile hidrolizi sonucu
lizolesitin ve bir molekul yag asidi meydana gelir.Lizolesitin
toksik bir maddedir.

< Yilan ve akrep zehirinde bulunan Lesitinaz A2 enzimi lesitinin
2 nolu ester bagini parcalayarak lizolesitine cevirir.
Zehirlenmelerde , ozellikle yilan sokmalarinda , hucre
membranlarindan ayrilarak hucrelerin pargcalanmasina neden
olur.



b. Fosfatidiletanolamin ( sefalin)

« Azotlu baz olarak etanolamin icerir.

<+ Organizmada serin amino asidinin
dekarboksilasyonundan etanolamin meydana gelir.
» Fosfatidik asidin etanolaminle yaptigi
esterlerdir.

» Beyinde ve periferik sinir dokularinda bol
miktarda bulunurlar.

c. Fosfatidilserin

» Fosfatidik asidin serin ile yaptigi
esterlerdir.

+ Fizyolojik pH'da , net yuk sayisi — 1'dir.



d. Fosfatidilinozitol

Diger fosfogliseridlerden farkl olarak yapisindaki fosfatidik asid ,
azotlu baz yerine, o karbonlu seker olan inozitol ile
esterlesmistir.Yapisinda azot tagsimaz.inozitol fosfatidilinozitol
icinde stereoizomeri olan miyoinozitol halinde bulunur.

«+ Membranlarda sinyal iletiminde gorev alir.

« Fosfatidilinozitol ve onun fosforillenmis turevleri, intraselltler ikinci
habercilerin onculleri olarak gorev yaparlar.Fosfatidi inozitol 4,5-bisfosfat ,
hucre membrani fosfolipidlerinin dnemli bir bilesenidir ; uygun hormon
agonistleri ile uyarildiginda , diagilgliserol ve inozitol trifosfat'a ayrilir ve
bunlarin her ikisi de intraselltler ikinci haberci olarak fonksiyon yapar



e. Kardiyolipin

» |Ig mitokondriyal membranin temel
lipidlerinden birisidir.

2+ |k defa kalp kasindan izole edilmistir.

+ Yapisindaki iki molekul fosfatidik asid , bir molekul
gliserol ile birlesmistir.

» Antijenik 0zellik tasiyan tek gliserofosfolipiddir.Bu
ozelliginden dolay: sifiliz tani testinde kullantlir.



f. Plazmalojenler ( Eter Fosfolipidler)

« Diger gliserofosfolipidlerden farkli olarak bu
gliserofosfolipidlerde ,gliseroltn birinci

karbonuna ( C-1) yag acil grubu eter bagi ile
baglanmistir.

« Polar kisminda azotlu baz olarak etanolamin veya
kolin bulunur.

<+ Plazmalojenler beyin ve kasta bulunur.

Beyin fosfolipidlerinin % 10 ‘ unu , iskelet ve kalp kasindaki
fosfolipidlerin ise % 50 ° sini olusturur.

« Kanser hucrelerinin plazma membraninda plazmalojen
duzeyi yuksek bulunmustur.Hucrelerin ¢evreye yayillma ve
metastazinda rol oynadigi ileri surulmektedir.
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. Trombosit aktive edici faktor ( PAF)

Eter bagl gliserofosfolipidler arasinda yer alir.
Yapisindaki gliserolun sn-1 ( C-1 ) pozisyonunda eter
bagli uzun alkil zincir , sn-2 ( C-2 ) pozisyonunda ise
ester bagli asetil kalintisi vardir.

Polar alkol grubu kolindir.
Bazofillerden salinir.

Trombosit agregasyonunu ve trombositlerden serotonin
salinimini stimule eder.

+ Karaciger , duz kas , kalp kasi , uterus ve akciger

dokulari Uzerine cesitli etkileri vardir.
Inflamasyon ve immun cevapta onemli rol oynamaktadir.



2. Sfingofosfolipidler ( Sfingomiyelinler)

+ Gliserofosfolipidlerden farkl olarak yapilarinda gliserol
yerine sfingozin bulunmaktadir. Sfingozin turevidirler.

« Sfingozin 18 karbonlu doymamis bir amino alkoldur.

« Sfingozinin -NH2 grubuna uzun zincirli bir yag asidinin
amid bagi yaparak baglanmasi ile seramid yapisi olusur.
SERAMID : sfingozin + yag asidi

« Sfingozinin primer alkol grubunun ( 1. karbon atomuna

bagli alkol ) fosfodiester bagi ile fosfokolin ile ester bagi
yapmasindan sfingomiyelin meydana gelir.

« Seramid glikolipidlerin de oncul maddesidir.



« Sfingomiyelinler , gliserofosfolipidler gibi negatif yuklu
fosfat grubu ve pozitif yuklu azotlu baz tasidiklarindan
amfipatik yapiya sahiptirler.

< Bu lipidler iki tane nonpolar kuyruk ve bir polar bas kismi
icermektedirler.

« Sfingomiyelinler beyin ve sinir dokusu hucre plazma
membranlarinda buyuk miktarda bulunan temel yapisal
lipidlerdir.

+ Az miktarda da diger hucre membranlarinda bulunur.

« Miyelin kilifta buyuk miktarda bulunur. Bunlar miyelin
tabakasinin etrafini sararak yalitim gorevi yaparlar.



« Sfingomiyelinleri hidroliz eden enzim
sfingomiyelinazdir. Bu enzimin genetik eksikliginde
Niemann-Pick hastaligi gorulur.Sfingomiyelinden
fosfokolini ayiran enzim bebekte eksiktir.

» ofingomiyelinler beyin , karaciger , dalak , lenf ve
akcigerde birikir. Karaciger ve dalak buyumesi

, mental gerilik ve erken yasta olum gorulur.



Yapi ve fonksiyonlari :
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Sfingozin + yag asidi : seramid , temel yapisal birimidir.
Sfingofosfolipidlerden farkli olarak polar bas kisminda fosfat kalintisi
icermezler , benzer olarak da seramid turevidirler.

Glikolipidlerde seramidin birinci karbonuna bir veya birden fazla
seker B-glikozid bagi ile baglanmigtir. Bu sekerler D-glukoz , D-
galaktoz , N-asetil D-galaktozamin dir.

Polar bas : monosakkarid veya oligosakkarid

Yapilarinda 22-24 karbonlu yag asidleri bulunmaktadir.
Fosfolipidler gibi membranlarin temel lipidleridir.

Her dokuda bulunurlar , fakat baslica sinir dokusu htcre
membranlarinda buyuk miktarlarda bulunurlar.

Plazma membraninin dis kisminda hucre yuzeyinde yer alirlar ve hucre
yuzeyi

karbonhidratlarina katkida bulunurlar.
Glikosfingolipidler A,B,0 gibi kan grubu belirleyicisidirler

Kolera ve difteri toksinleri ve bazi viruslar igin hicre ylzey reseptorler
olarak gorev yaparlar.

Yapisinda bulunan seker birimlerinin sayisi ve tipi glikosfingolipidin tipini
tayin eder.



1. Notral glikosfingolipidler
YUk icermezler.

Serebrozidler

En basit yuksuz glikosfingolipidler.Bunlar seramid
monosakkaridlerdir.

-Galaktoserebrozid ( galaktozilseramid )

Beyin ve periferik sinir dokusunun miyelinli kilifinda yuksek
konsantrasyonda bulunur , diger dokularda dusuk konsantrasyonda
bulunur.C,, yag asidleri icerir.Orn : serebronik asid
-Glukoserebrozid ( glukozilseramid)

Sinir dig1 dokularin baglica glikosfingolipididir.

Beyinde de az miktarda bulunur.



Globozidler  ( Seramid oligosakkaridler)

< Notral bilesiklerdir.
< Yapllarinda iki veya daha ¢ok seker

birimleri iceren seramid oligosakkaridlerdir.Seker birimleri
. galaktoz , glukoz , N-asetil galaktozamin

Ornegin Laktoseramid,seramid trihekzoid , Forssman
antijeni



2. Asidik glikosfingolipidler

» Fizyolojik pH * da negatif yukludurler.
» Negatif yuk gangliozidlerde N-asetil noraminik asid tarafindan ,
sulfatidlerde ise sulfat gruplari tarafindan saglanir.

Gangliozidler ( kompleks glikosfingolipidler )

» Bir veya daha fazla sayida sialik asid molekulu iceren
glukozilseramidden tiremis kompleks glikosfingolipidlerdir.

» Polar bas kisminda ¢ok sayida seker birimi igerir.

- Terminal seker birimlerinden bir veya daha fazlasi N-asetilnGraminik
asid ( sialik asid=NANA) dir.

» Fizyolojik pH'da negatif yukluddrler.



- Yapllarinda karbohidrat birimlerinin fazla olmasi nedeniyle suda
cozunme oOzelligine sahip olan tek lipid sinifidir.

» Gangliozidler sinir dokusunda yuksek konsantrasyonda bulunurlar.

- Reseptor ve baska fonksiyonlari vardir.

Ornegin GM1 ( G : gangliozid , M : monosialo , 1 : kromatografide
gog¢ hizi)

Ince barsakta kolera toksini i¢in reseptdrdur.

» Lizozomal bir enzim olan 3-Heksozaminidaz A eksikligi sonucu GM2

gangliozid yikilamaz ve beyin ve dalakta asiri birikimi sonucunda
Tay-Sachs hastaligi gorulur.Hastalarda buyume bozuklugu, felg ve
korluk ve genellikle 2-4 yaslarinda olum goruldr.

Bu hastalik Dogu Avrupadaki Musevilerde siklikla gorular.



Sulfatidler ( Sulfogalaktoserebrozidler )

+ Fizyolojik pH'da asidik olan glikolipidlerdir.

+ Seramide bagli olan D-galaktozun 3.karbonu
sulfat ile esterlesmistir.

+ Miyelinde yuksek miktarda bulunur.




E. IZOPREN TUREVI LIPIDLER

» Bu grupta terpenler ve steroidler bulunmaktadir. Izopren
birimlerinin kondensasyonu ile sentezlenirler.

» lzopren , 2 cift bag iceren 5 karbonlu bir birimdir.

- Terpenlerin yapisindaki izopren birimleri duz zincir
seklinde baglanmis veya halkalasmistir.

» 4 izopren biriminden olusan fitol , klorofilin yapisinda
bulunur.

» 8 izopren biriminden olusan terpenler ; hepen , likopen
ve karotenlerdir.

» Karotenlerde sekiz izopren biriminden dordu duz zincir
seklinde baglanmis , bu duz zincirin iki ucunda ikiser

izopren birimi ise halkalasmistir. Bu halkaya iyonon halkasi
denir.



< o, B ve g olmak uzere ug tip karoten vardir. 3-

karotenden iki molekul A vitamini meydana gelir.

« Terpenler yagda ¢ozunur vitaminlerin (A, D, Eve K),

o0

elektron tasiyicilarinin ( Lipid kinonlar ) yapilarina katilir.
Ubikinon , mitokondri ic membraninda yer alan solunum
zincirinin bir uyesi olup, ATP olusumunda elektron
tasiyicisi olarak fonksiyon yapar. Ubikinon ( Koenzim Q)
on adet izopren birimi tasir.

Dolikol , glikoprotein sentezinde gorev yapan uzun

zincirli  bir alkoldur. Aktif hidrofobik seker turevleri
olustururlar.17 ve 21 izopren birimi igerirler



Steroidler

Genel Yapisi

< Yapllarinda 3 adet 6 karbonlu hekzan ve bir adet bes
karbonlu pentan halkasindan olusan
siklopentanoperhidrofenantren halkasi ( steran halka )
bulunmaktadir.

< Yapllarinda bulunan izopren birimleri halkalagsmistir. 17
karbondan olusan steran halka sisteminde halkalar A, B
, C ve D olarak isimlendirilir.

« Steroidlerin tumunde 3. karbonda hidroksil ( -OH ) veya
keto ( =0 ) grubu bulunmaktadir.
17. karbonda ise -OH veya =0 grubu veya 2-10 karbon
arasinda degisen hidrokarbon yan zinciri vardir.



« Genellikle 10. ve 13. karbonlarda metil ( -CH3 ) gruplari

bulunur. 10. karbona bagl metil grubu karbonu 19.
karbon ve 13. karbona bagli metil grubu karbonu ise 18.
karbon olarak numaralandirilir.

+ Steroid ¢gekirdegindeki 6 karbonlu halkalarin her biri

iskemle veya kayik seklinde u¢ boyutlu konformasyona
sahip olabilir.

Dogal steroidlerde halkalar , daha kararl bir yapi olan
Iskemle seklindedirler.



Steroidlerin cis ve transkonfigurasyonlari:

Steroidlerde halkalar birbirlerine gore ayni veya farkl
duzlemde bulunabilir.

Dogal steroidlerin tumunde B halkasi C halkasina gore
daima trans konumundadir , A ve B halkalari arasindaki
baglanti ise cis veya trans konumundadir.

+ Halkaya baglanan ek gruplarin halka duzleminin
ustunde olmasi B-konfigurasyonudur. Duzlemin altinda
olmasi a-konfigurasyonudu.:

Steroidler 17. karbonlarinda tasidiklari yan zincir veya
ek gruplara gore 2 sinifa ayrilir:

1. Karbon yan zincirli steroidler

2. -OH veya =0 grubu iceren ( oksijenli yan zinciri
bulunan ) steroidler



1. Karbon yan zincirli steroidler

a. Steroller

Kolesterol , ergosterol , sitosterol
koprosterol , kolestanol



Kolesterol

Insan veya hayvan dokularinin temel steroli olan
kolesterol amfipatik yapiya sahiptir.

Polar bir bas grubu ( 3. karbondaki —OH grubu ) ve
nonpolar hidrokarbon govde ( steroid nukleus ve 17.
karbondaki hidrokarbon yan zincir ) icerir.

5. ve 6. karbonlar arasinda c¢ift bag , 17. karbonunda ise
8 karbonlu bir yan zincir bulunur. 10.ve 13.
karbonlarinda metil grubu bulunur.

Kolesterolun 3. karbonundaki —OH grubu genelde 16 ve
18 karbonlu yag asidleri ile esterlesmektedir.

Kolesterol tum hucrelerde yaygin dagilim gosterir ise de
baslica sinir dokusunda bulunur.



» Plazma membrani ve plazma lipoproteinlerinin temel
yapitaslarindan biridir.

» Bitkisel yaglarda bulunmaz , hayvansal yaglarda bulunur.
- Kolesterol cok sayida molekulun oncul molekuludur.

Kolesterolden sentezlenen steroid yapili bilesikler :

Safra asidleri ( kolik , kenodeoksikolik , deoksikolik ,
litokolik asidler)

Adrenal korteks hormonlari

Kadin ve erkek cinsiyet hormonlari
D3 vitamini

Kardiyak glikozidler

Bazi alkaloidler



Ergosterol

+ Bitki ve mayalarda sentezlenmektedir.
« D2 vitaminin ( Ergokalsiferol ) oncul molekuludur.

Koprosterol

+ Kolesterolun 5. ve 6.karbonlari arasindaki ¢ift bagin
bagirsak bakterileri tarafindan indirgenmesi sonucunda
olusmaktadir.

<« Diskinin baslica steroludur. Digkida kaprosterolun trans
Izomeri olan kolestanol de bulunur.



b. Safra asidleri

» Kolesterolden sentez edilmektedir.

» 17.karbonunda karboksil grubu ile sonlanan 5 karbonlu bir yan
zincir icerir.

» Yapilarinda iki veya u¢ —OH grubu igerirler.

» Hidroksil sayisi ve yeri farkli olan baslica dort safra asidi
bulunmaktadir.

Primer safra asidleri

» Kolik asid ( 3., 7. ve 12.karbonunda —OH grubu bulunur ).
- Kenodeoksikolik asid ( 3. ve 7.karbonunda -OH grubu bulunur).



Sekonder safra asidleri
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Deoksikolik asid ( 3. ve 12. karbonunda -OH

grubu bulunur ).
Litotoksik asid ( 3. karbonunda -OH grubu bulunur).

Primer safra asidleri karacigerde sentezlenir.

« Sekonder safra asidleri ince bagirsakta bagirsak

o0
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bakterileri tarafindan primer safra asidlerinden sentez
edilmektedir.

Safra asidleri organizmada glisin veya taurin ile konjuge
olarak bulunur.

Karacigerde meydana gelen konjugasyonda, glisin veya
taurin, safra asidlerinin COOH grubu ile amid bagi yapar
Glikokolat ve taurokolat olusur.



« Safra asidleri polar ve non polar gruplar icerip, amfipatik
ozellige sahiptirler.

« Safra asitleri ve tuzlarinin yuzey gerilimini azaltici etkileri
vardir. Barsakda emulsifiye edici ajanlar olarak fonksiyon
yaparlar.

+ Ince barsakta diyetle alinan lipidlerin ytzey gerilimini
azaltir ve emulsifikasyonlasmasina yol acarak sindirim

enzimlerinin daha kolay etki gostermelerine olanak
saglarlar ve emilimlerini kolaylastirirlar.

c. Kardiotonik steroidler: Digoksigenin, Quabain
17.karbonuna 4 karbonlu bir lakton halkasi baglanmistir.



d. Steroid hormonlar

« Adrenal korteks , testis , overler , plasenta ve korpus luteumda
sentezlenen steroid hormonlarin on maddesi kolesteroldur.

<« Bu hormonlar steroid nukleus icerirler.

Adrenal korteks hormonlari ( adrenal steroidler ) :

Glukokortikoidler ( kortizol , kortikosteron )
Mineralokortikoidler ( aldosteron )
17. karbonda , 2 karbonlu yan zincir igerir ( 21 C atomlu )
2 karbonlu yan zincirinin her iki karbonu da oksitlenmigtir.
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Korpus luteumda progesteron sentez edilir.
Gebelikte plasentada progesteron sentezi yapiimaktadir.

» 21 karbonlu progesteronun 17. karbonunda 2 karbonlu
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asetil grubu bulunmaktadir.
. Oksijenli yan zinciri bulunan steroidler ( -OH veya =0 grubu)

- Androjen ve ostrojen steroidler oksijenli yan zinciri

bulunan steroidler grubunda yer almaktadir.
17.karbonunda bir OH grubu veya bir =0 grubu
bulunmaktadir.

Karbonlu yan zincir yoktur.

Ostrojenler : Ostradiol , Ostriol , Ostron
Androjenler : Testasteron , androsteron



LIPOPROTEINLER

« Lipidlerin proteinlerle olusturduklari
Komplekslere lipoproteinler denir.

% Lipid + apoprotein = LIPOPROTEIN
+ Plazma lipidleri:

Triacilgliserol

Fosfolipidler

Kolesterol

Ester kolesterol

Serbest yag asidleri




» Lipidler suda ¢cozunmediginden sulu bir ortam
olan kanda tasinamazlar.

» Lipoprotein yapisindaki Apoprotein (
apolipoproteinler ) lipidlere suda ¢cozunurluk
ozelligi kazandirirlar , boylece kanda tasinmalari
mumkun olur.

Lipoproteinler lipidlerin ince bagirsaktan ve
karacigerden kan dolasimina ve kan
dolasimindan da organ ve dokulara tasinmasini
saglarlar.



Plazma lipoproteinlerinin genel yapisi

+ Hidrofobik , polar olmayan triacilgliserol ve ester
kolesterolden olusan bir lipid ¢ekirdek ve bu ¢ekirdegin
cevresinde amfipatik yapiya sahip fosfolipid ve serbest
kolesterolden olusan dis tabaka yer almaktadir.

<« Bu molekullerin polar gruplari sulu ortama dogru
yonelmis yuzeyde olacak sekilde , hidrofobik kisimlari
ise i¢ tarafta olacak sekilde yerlesirler.



» Apoproteinler :

Periferik apoproteinler ( orn: ApoC )

integral apoproteinler ( 6rn:Apo B )

» Lipoproteinlerin yapisindaki apoproteinlerin polipeptid
zincirlerinin hidrofilik bolumleri dis tabakada bulunur ,

hidrofobik gruplari ise partiktltn i¢c kismina dogru
yonelir.

» Lipid ve proteinlerin gesitli kombinasyonlari , farkl
dansitelerde lipoprotein partikullerini olusturur.

» Lipoproteinler dansitelerine gore ultrasantriflj yontemi ile
birbirlerinden ayrilabilir ve siniflandirilabilir.

» Lipoproteinin lipid miktari ne kadar yuksek ise , dansitesi
o kadar dusuktur.



Plazma lipoproteinlerinin ultrasantrifuj yontemi ile
ayrilmasi ve siniflandiriimasi

« Silomikronlar ( dansitesi < 0.96 g/mL)

« VLDL ( cok dusuk dansiteli lipoprotein , dansitesi 0.95-
1.006 g/mL)

« IDL ( orta derecede dusuk dansiteli lipoprotein , 1.006-
1.019 gmL)

« LDL ( dusuk dansiteli lipoprotein , 1.019-1.063 g/mL )

« VHDL ( cok yuksek dansiteli lipoprotein , dansitesi 1.21-
1.25 g/mL)

« Silomikronlarda %98-99 lipid , %1-2 protein
bulunmaktadir.



Plazma lipoproteinlerinin elektroforez ile
ayrilmasi

Plazma lipoproteinleri elektroforetik
mobilitelerindeki farkliliklara gore 4 ana gruba
ayrilirlar.

o-Lipoproteinler ( HDL )

Pre B-lipoproteinler ( VLDL )

B-lipoproteinler ( LDL )

Silomikronlar



« Her bir lipoprotein sinifinin spesifik bir
fonksiyonu vardir. Bunu sentez yeri , lipid bilesimi ve
apoprotein icerigi belirler.

» Qilomikronlarin tasidiklari baslica lipid intestinal
eksojen triacilgliserollerdir , VLDL endojen
triacilgliserolleri , LDL endojen ester kolesterolu
ve HDL fosfolipid ve kolesterolu baskin olarak
tasimaktadir.

« Silomikronlar : Diyetle alinan lipidlerin intestinal
absorbsiyonu ile olusurlar ve eksojen lipid tasirlar.



Apoproteinlerin (Apolipoproteinler) Fonksiyonlari

< Her lipoproteinde bir veya daha cok sayida apoprotein
bulunmaktadir.

1. Lipidlere suda ¢ozunurluk ozelligi kazandirirlar.

2. Enzim kofaktorudurler.

3. Lipid transfer proteinleri olarak rol oynarlar.

4. Dokularda lipoprotein reseptorleri ile etkilesim icin
ligand olarak gorev yaparlar.



